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Referat: 
Die vorliegende medizinische Dissertation beschäftigt sich mit der Evaluation nicht-
invasiver Diagnostikverfahren zur Detektion einer Leberfibrose bei Patienten mit Morbus 
Wilson. Untersucht wurden die Transiente Elastographie (TE), die Acoustic Radiation Force 
Impulse (ARFI)-Elastographie sowie verschiedene laborbasierte Fibrose-Indices bezüglich 
der Anwendbarkeit und ihres diagnostischen Nutzens. Der Morbus Wilson ist eine seltene 
hereditäre Kupferspeicherkrankheit, die über Kupferakkumulation im Leberparenchym zur 
Ausbildung einer Zirrhose führen kann. Die Kenntnis des Leberfibrosegrades ist 
unabdingbar für therapeutische Entscheidungen und prognostische Einschätzungen. Dafür 
sind regelmäßige Kontrollen der Leber im Krankheitsverlauf notwendig, wobei die 
Leberbiopsie den diagnostischen Goldstandard darstellt. Die Invasivität sowie das 
Komplikationspotential limitieren jedoch deren wiederholte Anwendbarkeit. TE sowie ARFI 
bieten hierzu eine moderne Alternative, deren Nutzen anhand großer Studien bei Patienten 
mit verschiedenen chronischen Lebererkrankungen bereits aufgezeigt werden konnte. Die 
Verfahren beurteilen die Parenchymsteifigkeit als Surrogatparameter der Leberfibrose, 
wobei mit steigendem Fibrosegrad die Gewebesteifigkeit zunimmt. Die Grenzwerte zur 
Definition des Fibrosegrades sowie die Anwendbarkeit beider Verfahren variieren in 
Abhängigkeit von der Grunderkrankung. Ziel dieser Studie war es, Grenzwerte und 
diagnostischen Nutzen der Elastographieverfahren bei M. Wilson zu definieren.  
Beide Verfahren können eine Leberbeteiligung des M. Wilson nachweisen und das 
Vorliegen einer Leberzirrhose detektieren. Die potentiell bessere diagnostische 
Treffsicherheit der TE wird durch Einschränkungen in der Anwendbarkeit limitiert. 
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1. Einleitung 
 
1.1. Morbus Wilson 
1.1.1 Allgemein 
Der Morbus Wilson (MW) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselstörung mit 
einer Prävalenz von 1:30.000. Verschiedene Mutationen im ATP7B-Gen auf Chromosom 
13 führen zur Bildung einer dysfunktionalen P-Typ-ATPase und damit zu einem gestörten 
Kupfertransport. Als Folge verringerter biliärer Kupferausscheidung und fehlerhafter 
Kupferbindung an Coeruloplasmin kommt es zu einer Kupferakkumulation vor allem in 
Hepatozyten und im zentralen Nervensystem [EASL Clinical Practice Guideline 2012]. 
Dadurch wird die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies ausgelöst. Diese sind ursächlich 
für den erhöhten oxidativen Stress, der toxisch auf die Zellintegrität und -funktion wirkt 
[Gaetke et al. 2003]. 
Der Verlauf eines MW ist sehr variabel, wobei klinisch zwischen hepatischer und 
neurologischer Hauptmanifestation unterschieden wird [Huster 2010]. In 95% der 
neurologischen, aber nur bei etwa 50% der hepatischen Verläufe findet man den typischen, 
durch Kupferablagerungen in der Descement-Membran verursachten Kayser-Fleischer-
Kornealring. Bis zu einem Drittel der Patienten zeigt außerdem psychiatrische Symptome 
wie Depression und Psychosen [EASL Clinical Practice Guideline 2012; Huster 2010]. MW 
kann in jedem Lebensalter klinisch auffällig werden, die Mehrheit der Patienten entwickelt 
jedoch zwischen dem fünften und 35. Lebensjahr Symptome [Roberts et al. 2008].  
Für die klinische Diagnose des MW werden die sogenannten Leipzig-Kriterien genutzt. 
Diese beinhalten eine Kombination von Tests, die Pathologien im Kupferstoffwechsel sowie 
klinische Auffälligkeiten reflektieren [Ferenci et al. 2003]. 
Die Therapie des MW basiert auf einer medikamentös induzierten Kupferausscheidung. 
Dazu werden die Chelatoren D-Penicillamin und Trientin verwendet, die als Komplexbildner 
Kupfer binden und dessen Ausscheidung über den Urin erhöhen. Alternativ können 
Zinksalze die Kupferaufnahme im Gastrointestinaltrakt reduzieren. Nach gestellter 
Diagnose ist eine lebenslange Behandlung notwendig, auch bei bisher asymptomatischen 
Patienten [EASL Clinical Practice Guideline 2012]. Eine potentielle Heilung stellt bisher 
einzig die Lebertransplantation dar, die allerdings nur bei akutem Leberversagen oder bei 
einer unter Therapie weiter fortschreitenden dekompensierten Leberzirrhose indiziert ist 
[Huster 2010].  
Abhängig vom Zeitpunkt der Diagnose und einer adäquaten Therapie haben die Patienten 
mit MW eine günstige Prognose bezüglich Symptomkontrolle und Lebenserwartung, wobei 
die Prognose bei hepatischem Verlauf besser ist [Merle et al. 2007]. 
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1.1.2 Verlaufsformen    
Nach Ferenci et al. erfolgt die phänotypische Klassifikation des MW zum Diagnosezeitpunkt 
in zwei Hauptgruppen (siehe Abbildung 1). Man unterscheidet die rein hepatische 
Manifestation ohne neurologische Symptome, wobei noch einmal zwischen akutem Verlauf 
und chronischer Lebererkrankung unterteilt wird, von der neuropsychiatrischen 
Manifestation. Bei letzterer erfolgt die weitere Differenzierung nach Vorhandensein oder 
Fehlen zusätzlicher hepatischer Schädigungen [Ferenci et al. 2003].   
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1: phänotypische Klassifikation des Morbus Wilson nach Ferenci et al. (2003) 
 
1.1.2.1 Hepatische Manifestation 
Das Spektrum der Leberbeteiligung ist sehr variabel und reicht von rein asymptomatischen 
Verläufen mit ausschließlich erhöhten Leberenzymen bis hin zur Entwicklung einer 
manifesten Leberzirrhose mit allen bekannten Komplikationen. Der hepatische Verlauf 
manifestiert sich durchschnittlich zirka zehn Jahre früher als der neurologische. Nach Merle 
et al. wird die Schwere der Leberschädigung in vier Kategorien eingeteilt (Tabelle 1) [Merle 
et al. 2007].  
 
Tabelle 1: Einteilung der Leberbeteiligung nach Merle et al. (2007) 
Kategorie 0 keine Leberschädigung 
Kategorie 1 erhöhte Leberenzyme ohne Leberzirrhose 
Kategorie 2 kompensierte Leberzirrhose 
Kategorie 3 dekompensierte Leberzirrhose bzw. akutes Leberversagen 
 
Ein Nachteil dieser Klassifikation ist, dass eine sonographisch auffällige Leberarchitektur 
(z.B. abgerundeter Leberrand) als ein Hinweis für das Vorliegen einer Leberfibrose nicht 
berücksichtigt wird. Daher wurde im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit die Klassifikation 
der hepatischen Manifestation des MW um eine Patientengruppe mit auffälliger 
Sonomorphologie ergänzt, um den graduellen Anstieg der Leberschädigung besser 
darstellen zu können. 
neuropsychiatrische Manifestation 
ohne 
Leberbeteiligung 
mit 
Leberbeteiligung 
hepatische Manifestation 
chronischer 
Verlauf 
akuter  
Verlauf 
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Neben Verläufen mit chronisch progredienter Leberschädigung äußert sich der MW bei 6 
bis 12% der Patienten als Erstmanifestation mit akutem Leberversagen [Walshe et al. 1986; 
Eisenbach et al. 2007]. Frauen, besonders jüngere, sind davon häufiger als Männer 
betroffen [Dabrowska et al. 2001]. Oft besteht in diesen Fällen bereits eine initial 
asymptomatische Zirrhose, die durch Fortschreiten der Erkrankung oder eine sekundäre 
Schädigung zu einem sogenannten akut-auf-chronischen Organversagen führt. 
Unbehandelt beträgt die Mortalität bis zu 95%. Eine dringliche Lebertransplantation ist oft 
die einzige Therapieoption [EASL Clinical Practice Guideline 2012]. 
Unter adäquater Therapie stabilisiert oder verbessert sich der Verlauf der chronischen 
Lebererkrankung bei den meisten Patienten. Nur in seltenen Fällen schreitet die 
Leberschädigung weiter voran [Merle et al. 2007]. Bei einer Untersuchung von 51 Patienten 
mit Leberbeteiligung wurden unter Therapie etwa 63% asymptomatisch, nur bei zwei 
Patienten kam es zu einer Verschlechterung [Bruha et al. 2011]. 
 
1.1.2.2 Neurologische Manifestation 
Patienten mit neurologischem Verlauf können ein breites Spektrum an motorischen 
Dysfunktionen aufweisen. Unterteilt werden die Störungen in (1) das akinetisch-rigide 
Syndrom ähnlich dem Morbus Parkinson, (2) die tremor-dominierte Pseudosklerose, (3) die 
Ataxie sowie (4) eine Dystonie. Eine eindeutige Zuordnung ist bei den meisten Patienten 
aufgrund sehr variabler Ausprägung der einzelnen Symptome meist nicht möglich. Häufig 
liegen zudem funktionelle kraniofaziale Störungen vor. Typisch hierbei sind Dysarthrie, 
faziales Grimassieren und Hypersalivation [EASL Clinical Practice Guideline 2012]. 
Nach Beginn einer medikamentösen Therapie kommt es initial bei bis zu 50% der Patienten 
zu einer Symptomverschlechterung [EASL Clinical Practice Guideline 2012]. Im Verlauf 
verbessern oder stabilisieren sich die Beschwerden bei zirka 80% der Betroffenen. Jedoch 
haben bis zu 20% auch unter Therapie eine voranschreitende Symptomatik. Eine Studie 
von Bruha et al. zeigte lediglich bei sechs von 55 neurologischen Patienten eine Besserung 
bis zur Beschwerdefreiheit [Bruha et al. 2011]. Der Großteil der Patienten stabilisierte sich 
auf gleichem Niveau (27%) oder zeigte eine Verbesserung der neurologischen Symptome 
(58%) [Bruha et al. 2011].  
Die Dynamik der hepatischen und neurologischen Symptome korrelieren nicht miteinander 
[Bruha et al. 2011; Merle et al. 2007]. 
 
1.1.2.3 Asymptomatischer Verlauf 
Wird die Erkrankung vor dem Auftreten der ersten Symptome diagnostiziert, spricht man 
von einem asymptomatischen Verlauf. Bei bislang gesunden Geschwistern von an MW 
erkrankten Patienten wird die Durchführung einer genetischen Untersuchung empfohlen, da 
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bei ihnen ein statistisches Erkrankungsrisiko von 25% besteht. Hierbei ist vor allem bei 
bekannter Mutation des Indexpatienten die genetische Analyse sinnvoll, um auch 
präsymptomatische Betroffene zu diagnostizieren. Bei frühzeitigem Beginn der Therapie 
können so Folgeschäden der Kupferakkumulation verhindert werden [Huster 2010]. 
 
1.2 Diagnostik bei Morbus Wilson 
1.2.1 Allgemeines diagnostisches Vorgehen 
Die niedrige Prävalenz, die vielfältigen Symptome sowie unspezifische Frühzeichen 
machen die Diagnose des MW zu einer klinischen Herausforderung.  
Um MW zu diagnostizieren wurde daher ein Scoring-System (Leipzig-Kriterien) entwickelt, 
das klinische Symptome, Laborergebnisse sowie Mutationsanalysen kombiniert. Es werden 
Punkte nach den in Tabelle 2 beschriebenen Kriterien vergeben. Ab einer Summe von vier 
oder mehr Punkten gilt die Diagnose MW als sehr wahrscheinlich [Ferenci et al. 2003].  
 
Tabelle 2: Leipzig-Kriterien für die Diagnose des Morbus Wilson nach Ferenci et al. 2003 
(ULN = Upper Limit of Normal, obere Normgrenze) 
Kriterium Punktwert 
Kayser-Fleischer-Kornelring: nicht vorhanden / vorhanden  0 / 2 
neuropsychiatrische Symptome: nicht vorhanden / vorhanden  0 / 2 
Coombs negative Hämolyse: nicht vorhanden / vorhanden  0 / 1 
Kupferurinausscheidung: normal / 1-2x ULN / > 2x ULN  
Kupferurinausscheidung normal, aber > 5x ULN nach D-Penicillamingabe 
 0 / 1 / 2 
 2 
Leberkupfergehalt: normal / bis zu 5x ULN / > 5x ULN -1 / 1 / 2 
Rhodaninfärbung-positive Hepatozyten: nicht vorhanden / vorhanden  0 / 1 
Serumcoerulplasmin [mg/dl]: normal / 10-20 / < 10  0 / 1 / 2 
Mutationsnachweis: nicht vorhanden / an einem Chromosomen / beide 
Chromosomen 
 0 / 1 / 4 
 
Die Durchführung eines Radiokupfertests, bei dem das Fehlen des Anstiegs von 64Cu-
Coeruloplasmin im Serum nach intravenöser Injektion von radioaktivem Kupfer 
nachgewiesen wird [Wesch et al. 1980], ist nicht mehr gefordert, kann aber insbesondere 
bei Kontraindikationen gegen eine Biopsie hilfreich sein [Ferenci et al. 2003]. 
 
1.2.2 Leberbiopsie 
Die Leberbiopsie ist die Standardmethode, um Art und Schwere einer bestehenden 
Lebererkrankung zu klassifizieren und stellt die Diagnostik der Wahl bei unklarer Diagnose 
dar [Bravo et al. 2001]. Bei Verdacht auf MW wird die gespeicherte Kupfermenge 
Einleitung 
 
10 
 
quantitativ mittels Gewebeveraschung bestimmt. Ein Kupfergehalt > 250 µg/g 
Lebertrockengewicht spricht mit hoher Sensitivität (83,3%) und Spezifität (98,6%) für das 
Vorliegen eines MW [Ferenci et al. 2005]. Die histologische Darstellung erhöhten zellulären 
Kupfergehalts mittels spezifischer Färbungen (z.B. der Rhodaninfärbung) ist lediglich bei 
10% der Patienten erfolgreich [Ferenci et al. 2003].  
Zu den histomorphologisch frühen Veränderungen zählen glykosylierte Hepatozytenkerne, 
eine initial mikro-, später makrovesikuläre bzw. gemischte Steatosis, fokale hepatozelluläre 
Nekrosen sowie markante Kupfferzellvergrößerungen. Die im späteren Verlauf auftretende 
vorwiegend makronoduläre Wilson-Leberzirrhose kann morphologisch nicht immer von 
Zirrhosen anderer Ätiologie unterschieden werden. Kupferablagerungen sind häufig fokal 
und sehr fleckförmig verteilt [Johncilla et al. 2011]. Diese inhomogene Kupferverteilung 
innerhalb des Leberparenchyms bei fortgeschrittener Erkrankung kann zu 
Stichprobenfehlern mit falsch-negativen Werten führen. Zudem kann bei lang bestehender 
Cholestase der Kupfergehalt der Leber unabhängig von MW erhöht sein [EASL Clinical 
Practice Guideline 2012, Ferenci et al. 2003]. 
In der Praxis erfolgt die Biopsie somit einerseits zur Diagnosesicherung vor 
Therapiebeginn. Andererseits ist der histologische Nachweis einer bereits vorhandenen 
Leberzirrhose wichtig in Hinblick auf Prävention und Überwachung möglicher 
Komplikationen, wie der portalen Hypertension, einer erhöhten Blutungsneigung sowie der 
hepatischen Enzephalopathie. Außerdem kann die Therapie von Begleiterkrankungen 
mittels hepatotoxischer Medikamente beeinflusst werden [Gupta et al. 2008]. 
Aufgrund möglicher unerwünschter Nebenwirkungen wie Schmerzen, Blutdruckabfall und 
seltener schwerwiegender Komplikationen, etwa der biliären Peritonitis und 
intraperitonealen Blutungen wurde im Behandlungsverlauf zur Kontrolle des 
Therapieansprechens bislang vorwiegend auf eine nicht-invasive Diagnostik mittels 
Leberfunktionstests zurückgegriffen [Bravo et al. 2001, Bruha et al. 2011].  
 
1.2.3 Nicht-invasive Leberdiagnostik   
1.2.3.1 Konventionelle Lebersonographie 
Mittels konventioneller Lebersonographie können Veränderungen durch einen fibrotischen 
Umbau unabhängig von dessen Ursache dargestellt werden. Zu den direkten Zeichen einer 
Leberzirrhose zählen ein inhomogenes, knotiges Echomuster, eine höckerige Leberkontur, 
rarifizierte Lebervenen sowie die Rekanalisierung der Umbilikalvene. 
Pfortaderverbreiterung, Splenomegalie und Aszites können als indirekte Zirrhosemerkmale 
bei portaler Hypertension vorkommen [Beuscher-Willems et al. 1996]. Die frühzeitig 
beginnende Leberverfettung stellt sich im Ultraschall als erhöhte hepatische Echogenität im 
Vergleich zum Nierenparenchym dar [Akpinar et al. 2007].  
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Ein vergrößerter Lobus caudatus ist im Gegensatz zu Zirrhosen anderer Ursache bei MW 
untypisch [Akpinar et al. 2007]. Bei einer zirrhotischen Wilsonleber findet man 
typischerweise multiple, echoarme und gut abgrenzbare Herde mit einer Größe von 1-2 cm 
Durchmesser. Daneben ist die Echogenität einer Steatosis entsprechend erhöht. 
Differentialdiagnostisch ist eine maligne Infiltration auszuschließen [Vogel et al. 1988; 
Alpinar et al. 2007].  
Da es auch unter adäquater Therapie zu einem Fortschreiten der Leberschädigung bei MW 
kommen kann, stellt die Lebersonographie ein einfaches und weit verbreitetes Mittel zur 
Verlaufskontrolle dar. Die sonographisch darstellbaren Zirrhosezeichen haben jedoch trotz 
hoher Spezifität (91-95%) nur eine geringe Sensitivität (41-54%), die deren Aussagekraft im 
klinischen Alltag erheblich beeinträchtigt [Castera 2010; Colli et al. 2003]. Nach Aubé et al. 
liegt die diagnostische Treffsicherheit bei bestehender Zirrhose zwischen 82 und 88%, bei 
fortgeschrittener Fibrose allerdings nur bei 73%. Frühe Stadien der Leberfibrose können 
weiterhin mit einer sonomorphologisch unauffälligen Leber einhergehen und somit leicht 
übersehen werden [Aubé et al. 1999]. Dies hat möglicherweise zur Folge, dass notwendige 
Therapieänderungen zu spät erfolgen und im Falle von zusätzlichen Erkrankungen 
weiterhin potentiell hepatotoxische Medikamente verabreicht werden.   
Die Wertigkeit des konventionellen Ultraschalls hängt außerdem entscheidend von der 
Erfahrung des Untersuchers sowie der Qualität des Ultraschallgerätes ab [Lörke et al. 
2007]. 
 
1.2.3.2 Elastographieverfahren 
Eine neue Option zur Fibrosediagnostik bieten Elastographieverfahren [Sandrin et al. 2003, 
Friedrich-Rust et al. 2009a], bei denen die Lebersteifigkeit als Surrogat der Fibrose 
gemessen wird [Yeh et al. 2002]. Sie zeichnen sich durch eine leichte und schnelle 
Anwendung aus, die prinzipiell beliebig oft wiederholbar ist. Die Ergebnisse sind sofort 
auswertbar. Außerdem sind sie ambulant und für den Patienten schmerzfrei durchzuführen. 
Daher ist die Elastographie im Gegensatz zur Leberbiopsie potentiell gut zur 
Verlaufskontrolle geeignet. 
Der fibrotische Umbau des Leberparenchyms führt durch Vermehrung des kollagenen 
Bindegewebes zur Zunahme der Gewebesteifigkeit, welche mittels der Elastographie 
gemessen wird. Durch einen mechanischen Impuls erfolgt die Induktion einer Scherwelle 
im Leberparenchym, deren Ausbreitungsgeschwindigkeit v im Gewebe mittels 
hochfrequenten Ultraschalls registriert wird. Unter Einbeziehung der als konstant 
betrachteten Gewebsdichte p errechnet sich die Gewebssteifigkeit E mit Hilfe des 
Young’schen Modules wie folgt [Andersen et al. 2009]: 
E = 3p × v2. 
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Die Scherwellengeschwindigkeit ist umso höher, je größer die Lebersteifigkeit und somit 
der Fibrosegrad ist [Sandrin et al 2003; Nightingale 2011]. Übergewicht, vorherige 
Nahrungsaufnahme und Aszites schränken die Anwendbarkeit der Elastographie ein 
[Castera 2012; Goertz et al. 2012; Castera 2010; Mederacke et al. 2009]. Limitierend auf 
die Aussagekraft der Steifigkeitsmessungen wirken sich zudem erhöhte Transaminasen, 
Cholestase sowie Rechtsherzversagen aus. Messungen ergeben dabei falsch-positive 
Werte unabhängig vom Vorhandensein einer Fibrose [Sporea et al. 2012; Karlas et al. 
2011a; Chan et al. 2009; Millonig et al. 2008; Lebray et al. 2008]. Ursächlich diskutiert wird 
der Einfluss der Glisson-Leberkapsel, die eine Expansion der Leber bei erhöhten 
Druckbedingungen verhindert und somit bei akut auftretender Hepatomegalie einen Anstieg 
der Lebersteifigkeit bedingt [Castera 2010; Friedrich-Rust et al. 2009b].  
In unserer Studie nutzten wir zwei Verfahren, die das Prinzip der Lebersteifigkeitsmessung 
anwenden: die Transiente Elastographie (TE; FibroScan®, Echosens, Frankreich) und die 
Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-Elastographie (Acouson S2000, Siemens Medical 
Solutions, Deutschland). 
Bei der TE wird über eine Sonde, die auf Höhe des Xiphoids in der rechten mittleren 
Axillarlinie senkrecht zur Körperoberfläche aufgesetzt wird, eine Vibration ins 
Leberparenchym übertragen. Über dieselbe Sonde erfolgt unter sonografischer M-Mode-
Kontrolle die Messung der Scherwellengeschwindigkeit in einer 4,0 × 1,0 cm großen 
Region. Die Messtiefe liegt bei 2,5 cm. [Rifai et al. 2011]. Die Ergebnisse werden in 
Kilopascal angegeben. Das Verfahren zeichnet sich neben seiner einfachen Anwendung 
durch eine sehr gute Reproduzierbarkeit (98%) aus [Castera 2012, Fraquelli et al. 2007]. 
Die ARFI-Messung erfolgt hingegen unter B-Mode-Ultraschallkontrolle, wobei die Sende- 
und Empfangseinheit in einer Konvexsonde (4C1, Siemens Healthcare, Mountainview 
Californien, USA) integriert ist. Der mechanische Reiz wird hierbei über einen kurzen 
Schallimpuls mit einer Frequenz von 2,67 MHz ausgelöst. Gemessen wird die 
Scherwellengeschwindigkeit in einer 1,0 × 0,5 cm großen und vom Untersucher 
festlegbaren Region-of-interest. Die Messtiefe ist bis maximal 5,5 cm frei wählbar 
(Abbildung 2A) [Rifai et al. 2011]. So kann eine Messregion mit homogenem 
Leberparenchym ausgewählt werden und das Einbeziehen von Gefäßen, Aszites und 
anderen Organen vermieden werden (Abbildung 2B). Messergebnisse werden in 
Meter/Sekunde angegeben [Nightingale et al. 2002].  
Für eine valide und reliable Messung müssen sowohl für ARFI als auch für TE 
standardisierte Messbedingungen eingehalten werden. Die Untersuchungen müssen am 
liegenden, nüchternen Patienten durchgeführt werden. Eine tiefe Inspiration sollte 
vermieden werden [Mederacke et al. 2009; Karlas et al. 2011b]. Für beide Methoden wird 
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der Median aus 10 Einzelmessungen als repräsentativer Wert betrachtet [Karlas et al. 
2011b, Castera et al. 2008]. 
 
 
 
 
 
 
 
Die diagnostische Wertigkeit beider Verfahren zur Fibrose- und Zirrhosediagnostik ist bei 
verschiedenen Erkrankungen mit Leberbeteiligung, insbesondere der Hepatitis C, bereits 
validiert worden [Friedrich-Rust et al. 2012; Barbero-Villares et al. 2012; Karlas et al. 2012; 
Sporea et al. 2012; Corpechot et al. 2006]. Beide Verfahren können eine höhergradige 
Leberfibrose und -zirrhose zuverlässig detektieren. Die TE hat dabei jedoch die größere 
diagnostische Treffsicherheit [Friedrich-Rust et al. 2012]. ARFI-Messungen hingegen bieten 
den Vorteil einer weitgehend vom Körpergewicht des Patienten unabhängigen 
Anwendbarkeit und zeichnen sich durch eine höhere Erfolgsrate im Vergleich zur TE aus 
(98,8% vs. 93,7%) [Sporea et al. 2012]. 
Da beide Verfahren die histologischen Fibrosestadien nur unzureichend voneinander 
abgrenzen können [Friedrich-Rust et al. 2012, 2009b, 2008; Sporea et al. 2012; Chan et al. 
2009; Talwalkar et al. 2007] wird aktuell diskutiert, ob die Höhe der Lebersteifigkeit von der 
zugrunde liegenden Lebererkrankung abhängig ist [Friedrich-Rust 2009a, Karlas et al. 
2012, Ganne-Carrie et al. 2006]. Eine mögliche Ursache stellt die unterschiedliche 
Ausprägung und Verteilung der Fibroseanteile (fokal-nodulär vs. diffus) dar [Friedrich-Rust 
et al 2009a, Ganne-Carrie et al. 2006]. Somit ist es erforderlich, die diagnostische 
Wertigkeit elastographischer Methoden für verschiedene chronische Lebererkrankungen 
getrennt zu evaluieren und erkrankungsspezifische Grenzwerte für die Firbose- und 
Zirrhosediagnostik zu definieren. Für MW lagen zum Zeitpunkt der Studie noch keine Daten 
vor. 
 
 
A B 
Abbildung 2:  
(A) ARFI-Messung bei asymptomatischem Patient mit M. Wilson. Vs = 1,09 m/s 
entspricht dem ARFI-Messwert bei einer Messtiefe von 5,5cm 
(B) ARFI-Messung bei fortgeschrittener Leberzirrhose CHILD B mit Aszites (*) 
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1.2.3.3 Serumfibrose-Indices 
Neben ultraschallbasierten Verfahren können alternativ auch Biomarker in der nicht-
invasiven Fibrosediagnostik verwendet werden. Einhergehend mit fibrotischen 
Umbauvorgängen in der Leber verändert sich die Konzentration von direkten und indirekten 
Fibrosemarkern im Serum. Direkte Fibrosemarker reflektieren Umbauvorgänge in der 
extrazellulären Matrix der Leber. Darunter zählen Kollagene, Kollagenasen und deren 
Inhibitoren sowie Glykoproteine wie beispielsweise Hyaluronsäure [Castera 2012; Oberti et 
al. 1997]. Änderungen der Leberfunktion werden anhand indirekter Fibrosemarker 
beschrieben. Dazu zählen unter anderem der Prothrombin-Index, die Thrombozytenzahl 
sowie die Alanin- und Aspartataminotransferasen (ALT, AST) [Castera 2012; Croquet et al. 
2002].  
Es wurden verschiedene Indices entwickelt, welche diese laborchemischen Veränderungen 
mit dem Grad der Leberfibrose korrelieren. Im Rahmen dieser Arbeit wurden drei etablierte 
indirekte Serumfibrose-Indices untersucht, die bei chronisch viralen Lebererkrankungen, 
aber bislang noch nicht bei Patienten mit MW evaluiert wurden: 
Der APRI (AST/Thrombozyten-Ratio-Index)-Score ist für Patienten mit chronischer 
Hepatitis C evaluiert worden und wird nach folgender Formel berechnet: AST [U/l]/ULN 
(AST) ×100/Thrombozyten [109/l] [Lin et al. 2011]. 
Der FIB-4-Index stellt eine Erweiterung des APRI-Scores dar und berücksichtigt beide 
Aminotransferasen ALT und AST. Der Index berechnet sich aus dem Patientenalter [Jahre] 
multipliziert mit AST [U/l] dividiert durch (Thrombozyten [109/l)] × ALT [U/l]1/2) [Vallet-Pichard 
et al. 2007]. 
Der Forns-Score ist ebenfalls für die Fibrosediagnostik bei Hepatitis-C-Patienten entwickelt 
worden. Er berücksichtigt neben Alter und gamma-Glutamlytransferase (γGT) auch den 
Lipidstoffwechsel und lautet: 7,811 – 3,131×ln (Thrombozyten [109/1]) + 0,781×ln (γGT)+ 
3,467×ln (Alter) – 0,014 × Cholesterol [mg/dL] [Forns et al. 2002]. 
Bei allen drei Tests sprechen Werte ab einem bestimmten Grenzwert für das Vorliegen 
einer fortgeschrittenen Fibrose bzw. Zirrhose. Sehr niedrige Messwerte können eine 
Leberzirrhose zuverlässig ausschließen [Lin et al. 2011; Wasmuth et al. 2010]. 
 
1.3 Zielstellung und Umsetzung der Arbeit 
Die beiden diagnostischen Prinzipien der ultraschallgestützten Leberfibrosediagnostik 
sowie die Serumfibrosemarker bieten eine nicht-invasive Alternative zur Standardmethode 
der Leberbiopsie um eine Leberfibrose bzw. –zirrhose zu detektieren.  
Schwerpunkt aktueller wissenschaftlicher Arbeiten ist daher die weitergehende Evaluierung 
dieser Methoden bezüglich ihrer Aussagekraft bei Lebererkrankungen unterschiedlicher 
Genese, sowie die Vergleichbarkeit der verschiedenen Methoden untereinander. 
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Perspektivisch sind Daten zum Langzeitverlauf von großem Interesse, um den Wert der 
Methoden zur Prognosebeurteilung bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen 
definieren zu können. 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evaluation elastographischer Verfahren und 
Serumfibrose-Indices bei Patienten mit MW in einer Pilotstudie. Für die Studie wurden 
daher konsekutiv alle volljährigen Patienten mit der bestätigten Diagnose Morbus Wilson, 
die sich im Universitätsklinikum Leipzig in Behandlung befinden, zur Teilnahme an den 
Studienuntersuchungen eingeladen. Dank einer langjährig bestehenden MW-Ambulanz 
gelang trotz der sehr niedrigen Krankheitsprävalenz die Rekrutierung einer Kohorte von 50 
Patienten. 
Für diese Dissertationsschrift wurde die Form der Publikationspromotion gewählt. Bei der 
der Dissertationsschrift zu Grunde liegenden Publikation habe ich eine Erstautorenschaft 
(gemeinsam mit Dr. Thomas Karlas). Da es sich um ein interdisziplinäres Projekt unter 
Beteiligung der Klinik für Gastroenterologie und Rheumatologie sowie der Klinik für 
Neurologie handelt, möchte ich meinen Arbeitsanteil im Folgenden explizit darstellen:  
 Beteiligung an Entwurf und Formulierung des Studienprotokolls sowie weiterer 
Studienunterlagen (Aufklärung, Dokumentationssystem) 
 Zuarbeit (Literaturrecherche) und Mitformulierung bei der Beantragung der 
Genehmigung der Studie bei der zuständigen Ethikkommission 
 Erstellung einer Adressdatenbank der am Universitätsklinikum Leipzig bekannten 
MW-Patienten, Mitarbeit bei der Patientenrekrutierung 
 Studiendurchführung: 
o Anamnese und klinische Untersuchung aller Studienpatienten 
o Blutentnahme 
o Durchführung der TE- und ARFI-Messungen sowie Sonographien unter 
Anleitung von Prof. Dr. V. Keim und Dr. T. Karlas  
o Datendokumentation 
 Statistische Auswertung und Ergebnisinterpretation gemeinsam mit Dr. Karlas 
 Publikation: Erstellung von Tabellen und Grafiken, Ausarbeitung von 
Manuskriptabschnitten, Erstellung des Gesamtmanuskripts in Zusammenarbeit mit 
Dr. Thomas Karlas und den weiteren Ko-Autoren. 
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betreut von 
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Monat und Jahr der Einreichung 
Mai 2013 
 
Zusammenfassung: 
Morbus Wilson ist eine seltene hereditäre Stoffwechselkrankheit, die zu einer 
Kupferakkumulation vor allem in zentralem Nervengewebe und Leberparenchym führt. 
Klinisch wird zwischen vorwiegend neurologischem und hepatischem Verlauf 
unterschieden. Bei Leberbeteiligung reicht die Gewebeschädigung von asymptomatischer 
Fibrose bis zur dekompensierten Leberzirrhose und akutem Leberversagen. Für Therapie, 
Prognose und Überwachung potentieller Folgeschäden ist die Kenntnis des Grades der 
Leberparenchymschädigung (Fibrose) notwendig. Dabei gilt die Leberbiopsie als 
diagnostischer Goldstandard. Die Invasivität des Verfahrens, mögliche teils 
schwerwiegende Komplikationen sowie die Notwendigkeit postinterventioneller 
Überwachung limitieren deren Anwendbarkeit im Therapieverlauf. 
In den letzten Jahren wurden verschiedene nicht-invasive Methoden zur Detektion einer 
Leberfibrose entwickelt, um diese diagnostische Lücke zu schließen. Dazu zählen 
ultraschallbasierte Elastographieverfahren sowie aus Laborparametern ermittelte Fibrose-
Indices. 
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Elastographische Verfahren bestimmen die Steifigkeit des Leberparenchyms als Surrogat 
der Leberfibrose. Sonographisch gemessen wird die Ausbreitungsgeschwindigkeit einer 
mechanisch induzierten Welle im Lebergewebe, deren Geschwindigkeit sich mit 
zunehmendem Fibrosegrad erhöht. Von Vorteil ist die schnelle und einfache Anwendbarkeit 
der Verfahren. Sie können ambulant und für den Patienten schmerzfrei durchgeführt 
werden. Weiterhin sind sie prinzipiell beliebig oft wiederholbar. Daher eignen sie sich sehr 
gut für Kontrollen im Krankheitsverlauf.   
In der vorliegenden Studie nutzten wir die Elastographietechniken Transiente Elastographie 
(FibroScan®, Echosense, Frankreich) und die Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-
Elastograpie (Acouson S2000 Siemens Medical Solutions, Deutschland). Bei der 
Transienten Elastographie (TE) erfolgt der mechanische Reiz sowie die Messung unter 
sonographischer M-Mode-Kontrolle über eine Sonde, die senkrecht zur Körperoberfläche in 
der mittleren Axillarlinie aufgesetzt wird. Das Verfahren zeichnet sich durch eine sehr gute 
Reproduzierbarkeit (98%) aus. Die ARFI-Messeinheit hingegen ist in eine Konvexsonde 
(4C1, Siemens Healthcare, Mountainview, CA, USA) integriert und erlaubt dem 
Untersucher, das Messareal im Parenchym B-Mode-gestützt selbst festzulegen. 
Laborchemische Veränderungen, die mit einer Leberfibrosierung einher gehen, können 
anhand verschiedener Fibrose-Indices erfasst werden und korrelieren mit dem Grad der 
Fibrose. In dieser Studie wurden der APRI (AST/Thrombozyten-Ratio)-Index, der FIB-4-
Index sowie der Forns-Score angewendet. 
Die genannten nicht-invasiven Diagnostikmethoden zur Detektion einer Leberfibrose bzw. -
zirrhose haben sich in den letzten Jahren bei verschiedenen chronischen 
Lebererkrankungen bewährt. Dabei zeigte sich, dass der diagnostische Nutzen und die 
Grenzwerte der einzelnen Verfahren zur Bestimmung des Grades der 
Parenchymschädigung in Abhängigkeit von der zugrunde liegenden Leberkrankung 
variieren. Ziel dieser Studie war es daher, die Anwendbarkeit und den diagnostischen Wert 
der Elastographie sowie der genannten Serumfibrosemarker bei Patienten mit Morbus 
Wilson zu evaluieren.  
Für die Studie wurden 50 Patienten mit Morbus Wilson rekrutiert, 41 davon hatten eine 
hepatische Manifestation der Krankheit. Bei allen Patienten erfolgte eine umfassende 
sonographische und elastographische Diagnostik, ferner wurden die Patienten mittels 
Fragebogen, körperlicher Untersuchung und Laboranalytik klinisch charakterisiert. 
Die Untersuchungen zeigten folgende Ergebnisse: ARFI-Messungen konnten bei allen 
Patienten erfolgreich durchgeführt werden, die TE erreichte eine Erfolgsrate von 88%. Die 
TE ergab bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose (n=13) und Zirrhose (n=17) 
signifikant höhere Lebersteifigkeitswerte als bei Patienten ohne Leberbeteiligung (n=9). Die 
ARFI-Methode (Messung im rechten Leberlappen) hingegen konnte lediglich Patienten mit 
Zusammenfassung der Arbeit 
 
28 
 
Leberzirrhose detektieren, wobei die zusätzlich durchgeführte Messung im linken 
Leberlappen keinen weiteren diagnostischen Nutzen erbrachte. Die Grenzwerte zur 
Detektion einer Zirrhose lagen für die TE bei 6,1 kPa und bei 1,29 m/s für ARFI-Messungen 
im rechten Leberlappen und lagen damit deutlich unter den in der Literatur beschriebenen 
Grenzwerten bei chronisch viralen Lebererkrankungen. Erhöhte Aminotransferasen hatten 
keinen signifikanten Einfluss auf die Lebersteifigkeitsmessungen. Die elastographischen 
Methoden zeigten eine signifikante Korrelation mit den Serumfibrosemarkern APRI, FIB-4 
und Forns-Index (Pearson’s rho>0,33; p<0,03). Die diagnostischen Genauigkeiten zur 
Detektion einer vorhandenen Leberzirrhose mittels FIB-4 (Cut-off 0.58) und Forns-Score 
(Cut-off 3,93) waren der Elastographie nicht signifikant unterlegen, wohingegen der APRI-
Index keine signifikante Trennschärfe erreichte. 
Zusammenfassend zeigte sich, dass die TE den graduellen Anstieg zwischen 
Fibrosestadien bei hepatischer Wilsonmanifestation am besten widerspiegelt und diese 
dabei signifikant von einer Zirrhose unterscheidet. Die TE ist unter Berücksichtigung der in 
dieser Studie definierten Grenzwerte bei MW anwendbar und korreliert mit den übrigen 
angewendeten sonografischen und laborbasierten nicht-invasiven 
Untersuchungstechniken. Die ARFI-Messungen des rechten Leberlappens ergaben einen 
statistisch signifikanten Cut-off (1,29 m/s), jedoch liegt dieses Ergebnis sehr nahe an dem 
Durchschnittswert von Patienten ohne Leberbeteiligung (1,19 m/s), wodurch die klinische 
Anwendbarkeit limitiert wird. Jedoch könnte die ARFI-Elastographie in Fällen, in denen die 
TE-Messung nicht durchführbar ist (zum Beispiel bei Aszites, kleinem rechten Leberlappen) 
als Alternative zur Diagnostik herangezogen werden. 
Für die Beurteilung des klinischen Nutzens von Verlaufskontrollen mit elastographischen 
Verfahren und Fibrose-Indices sind Längsschnittstudien erforderlich. Diese können auch 
Aufschluss darüber geben, inwiefern Lebersteifigkeitsmessungen einer 
Prognoseeinschätzung bei MW dienen können.  
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